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e concept des SERM est né des connaissances accumulées progressivement sur les
récepteurs des estrogènes et sur les composés susceptibles d’en moduler l’activité.
L’acronyme SERM correspond au terme anglo-saxon Selective Estrogen Receptor Modula -
tor, qui veut dire modulateur sélectif des récepteurs aux estrogènes. 
On sait aujourd’hui qu’il existe au moins deux types de récepteurs aux estrogènes (RE), RE α
et RE β : ces récepteurs appartiennent à une grande famille de protéines nucléaires, qui sont
des facteurs de régulation de la transcription, c’est-à-dire qui peuvent moduler la production
de facteurs intervenant dans la prolifération et la différenciation cellulaire. 
Certains organes, comme le sein et l’utérus, possèdent plus de RE α, alors que dans d’au-
tres tissus, comme les cellules endothéliales des vaisseaux, c’est la forme β qui est prépon-
dérante. Il semblerait que la forme α soit plus impliquée dans les processus de prolifération
et la forme β dans les processus de différenciation cellulaire liés aux estrogènes [1].
Un composé présentant une affinité pour RE peut avoir, sur un tissu donné, une activité dite
“agoniste” (c’est-à-dire qui va reproduire l’action des estrogènes sur ce tissu) ou “antago-
niste”. Ce qui déterminera l’activité agoniste ou non d’un composé ne sera pas tant son affi-
nité pour RE que la faculté qu’il aura à placer le RE dans la même configuration que le ferait
le ligand physiologique, c’est-à-dire l’estradiol. 
La mise en évidence, sur certains tissus, d’un effet “agoniste” de type estrogénique du
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tamoxifène, un composé jusque-là très largement utilisé pour son action antiestrogénique sur
le tissu mammaire, a amené les chercheurs à définir le concept de SERM : ce sont des com-
posés de synthèse, non stéroïdiens, qui peuvent se lier de façon sélective au RE pour en modu-
ler la réponse et avoir, ainsi, selon le tissu considéré, des effets agonistes ou antagonistes [ 2 ].
Les composés triphényléthyléniques comme le tamoxifène ou le clomifène, sont des SERM
dits de première génération. Le tamoxifène a une action de type antagoniste au niveau du sein,
mais de type agoniste sur certains tissus, et notamment sur l’endomètre. Le torémifène, le dro-
loxifène, l’idoxifène sont également des SERM de première génération.
Le raloxifène (anciennement appelé kéoxifène) est un benzothiophène, dont l’activité est
de type antagoniste sur le sein et l’endomètre, et de type agoniste sur d’autres tissus cibles
comme l’os ou les cellules endothéliales vasculaires : il s’agit d’un SERM de deuxième géné-
ration. Enfin d’autres composés sont à l’étude, comme l’arzoxifène, SERM de troisième géné-
ration.
Nous évoquerons essentiellement le tamoxifène de façon synthétique, car il fait l’objet
d’autres présentations dans ce congrès, puis le raloxifène, dont nous détaillerons tout parti-
culièrement les effets mammaires. 
Les effets d’un composé sur le tissu mammaire sont tout d’abord évalués dans des modè-
les d’études précliniques bien définis, qui permettront de préciser ses propriétés agonistes ou
antagonistes (transfection, cultures de cellules, études chez l’animal), puis précisés dans des
études cliniques : celles-ci peuvent porter, idéalement, sur un critère “dit final” comme le
risque de cancer du sein, ou parfois sur des critères intermédiaires comme les mastodynies
ou la densité mammographique des seins [3].
Données précliniques 
Les études comparent souvent le raloxifène et le tamoxifène. 
• Sur les cellules mammaires tumorales, les effets des composés dépendent du type de cellules étu-
dié, et de la présence ou de l’absence d’estradiol. L’un des modèles le plus utilisé concerne les cel-
lules MCF 7, une lignée de cellules tumorales mammaires possédant le récepteur des estrogènes.
En absence d’estrogènes, alors que le tamoxifène a un effet faiblement prolifératif sur ces
cellules, le raloxifène a un effet légèrement antiprolifératif [4].
En présence d’estrogènes, alors que la prolifération des cellules est fortement stimulée par
l’estradiol, le raloxifène présente un effet antiprolifératif, effet encore plus puissant que celui
du tamoxifène [4].
Ainsi, en présence d’estrogènes, le raloxifène et le tamoxifène se comportent tous deux
comme des antagonistes estrogéniques ; leur effet est réversible lorsque l’on augmente la dose
d’estrogènes, ce qui évoque une inhibition compétitive [5].
• En tumorigenèse animale, d’une manière générale, le raloxifène inhibe la croissance des
tumeurs mammaires stimulées par les estrogènes. Certains modèles étudient l’effet des com-
posés sur des tumeurs déjà constituées (ce sont des modèles dits “thérapeutiques”) alors que
d’autres testent les composés de façon préventive (avant que les tumeurs n’apparaissent). 
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Ainsi, dans un modèle “thérapeutique”, où l’on compare l’effet du raloxifène et du tamoxi-
fène sur des tumeurs mammaires induites par un carcinogène chimique, le DMBA, le raloxi-
fène diminue la croissance des tumeurs, mais de façon moins efficace que le tamoxifène [ 6 - 7 ].
Dans un modèle de tumeurs mammaires induites par un autre carcinogène, le NMU, G o t t a rd i s
[ 8 ] a comparé l’efficacité préventive de différentes doses de tamoxifène et de raloxifène avec dif-
férents protocoles de traitement : dans tous les cas, dans ce modèle de carcinogenèse induite, le
tamoxifène apparaît plus efficace que le raloxifène en prévention des tumeurs mammaires.
Enfin, dans un autre modèle de tumorigenèse induite par le NMU, l’effet préventif du
raloxifène sur l’apparition des tumeurs mammaires est potentialisé par l’adjonction d’un autre
agent préventif, l’acide 9-cis-rétinoïque [9].
Ainsi, malgré une action anti-proliférative plus importante que celle du tamoxifène sur les
cellules cancéreuses in vitro, il semble que le raloxifène soit, en revanche, moins efficace dans
les études de tumorigenèse in vivo : plusieurs explications ont été avancées. Ainsi, la plus
grande efficacité du tamoxifène pourrait être liée à la formation in vivo de métabolites plus
puissants comme le 4-hydroxy-tamoxifène [ 7 ], à la demie-vie biologique plus longue du
tamoxifène [ 1 0 ] ou à la meilleure affinité du tamoxifène pour les “ a n t i - e s t ro g e n - b i n d i n g -
s i t e s ” qui, en séquestrant les antiestrogènes dans les cellules, permettent le maintien de
concentrations tissulaires élevées [8].
Le tamoxifène
Données cliniques
La plupart d’entre elles concernent les effets du tamoxifène en traitement du cancer du sein,
que ce soit en situation adjuvante ou en phase avancée. Elles ne seront pas détaillées ici. Nous
aborderons, en revanche, les études actuelles sur l’effet du tamoxifène en prévention du can-
cer du sein. 
Chimioprévention : les données actuelles sur le tamoxifène 
Quatre études ont à ce jour évalué l’efficacité du tamoxifène en prévention du cancer du
sein [11-15]. Leurs principaux résultats sont précisés dans le tableau I.
Deux d’entre elles ont retrouvé une réduction significative du risque de cancer du sein. Une
méta-analyse des quatre essais groupés conclut à une diminution du risque de cancer du sein
de 38 % sous tamoxifène, avec un RR à 0,62 (0,42-0,89), dont l’amplitude est donc plus
modérée que celle retrouvée par le NSABP-P1 [16].
Aux États-Unis, la Food and Drug A d m i n i s t r a t i o n approuve l’utilisation du tamoxifène
chez les femmes dont le risque de cancer du sein sur 5 ans est égal ou supérieur à 1,66 % selon
le modèle de Gail, mais recommande une appréciation individuelle des bénéfices attendus et
des risques encourus par une telle prescription : en effet, le tamoxifène augmente le risque de
cancer de l’endomètre, ainsi que le risque thromboembolique veineux. Dans l’étude IBIS I,
les risques relatifs sont respectivement de 2,2 (0,80-6,06), et de 2,5 (1,5-4,4). Le bénéfice
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Effet du tamoxifène sur la densité mammaire
La densité mammographique, lorsqu’elle est élevée, semble être un facteur de risque de
cancer du sein et complique la surveillance mammaire. 
Dans l’essai de prévention IBIS I qui comparait le tamoxifène à un placebo chez des femmes
à haut risque de cancer du sein, la prise de ce composé est associée à une réduction de la den-
sité mammaire significativement supérieure à celle observée sous placebo au fil du temps
[18]. Cette réduction de la densité mammaire est-elle un marqueur intermédiaire de l’effica-
cité préventive du tamoxifène ? La question reste posée. Cependant, cette réduction de la den-
sité mammaire permet d’ores et déjà d’espérer un dépistage mammographique plus aisé sous
tamoxifène.
Le raloxifène
Le raloxifène est un SERM de deuxième génération. Ce composé est actuellement indiqué
en traitement et en prévention de l’ostéoporose de la femme ménopausée (notamment en cas
d’ostéopénie évolutive) : en effet, il augmente de façon significative la densité minérale
osseuse au rachis lombaire et à la hanche, et réduit le nombre de fractures vertébrales chez
des femmes ayant une ostéoporose densitométrique ou des antécédents de fractures verté-
brales [ 1 9 ]. Soulignons que la prescription de ce composé est réservée aux femmes méno-
Essai Nombre Traitement Type RR de cancer 
de femmes de femmes du sein
incluses incluses (infiltrants ou 
in situ) RR (IC)
NSABP-P1 13 388 tamoxifène 20 mg/j Carcinome 0,51 (0,39-0,66)
[11] vs placebo 5 ans lobulaire in situ 
(CLIS) ou
âge > 60 ans
ou âge 35-59 ans
et RA(5ans)
> 1,66 % (Gail)
Royal Marsden 2471 tamoxifène 20 mg/j Haut risque 1,06 (0,7-1,7)
[12] vs placebo familial
5-8 ans Au moins
1ATCD 1er degré
Essai italien 5 408 tamoxifène 20 mg/j Hystérectomie 0,75 (0,48-1,18)
[14] vs placebo 5 ans Haut risque
non requis 
IBIS I 7152 tamoxifène 20 mg/j Risque relatif > 2 0,68 (0,50-0,92)
[15] vs placebo 5 ans
Tableau I. Résultats des différents essais de prévention du cancer du sein
par tamoxifène.
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pausées. En effet, les études chez l’animal ont montré que le raloxifène perturbe les cycles et
l’implantation embryonnaire, interfère avec le développement néonatal et a des effets térato-
gènes. Il est donc formellement contre-indiqué chez la femme en période d’activité génitale. 
Pour les sénologues, les effets du raloxifène sur le tissu mammaire sont intéressants, et ou-
vrent des perspectives, notamment dans le domaine de la prévention du cancer du sein. 
Données cliniques 
Effets du raloxifène dans les cancers du sein avancés
Dans le traitement du cancer du sein évolué, deux petits essais de phase II ont testé l’effi-
cacité du raloxifène. 
Une premier essai [ 2 0 ] a concerné 14 patientes dont le cancer était résistant au tamoxifène
(la moitié d’entre elles n’avaient pas eu de recherche des récepteurs hormonaux dans la
tumeur). À la dose de 200 mg par jour, chez ces femmes dont le cancer du sein progressait
malgré le tamoxifène, aucune réponse complète ou partielle n’a été obtenue sous raloxifène.
L’autre essai [21] concernait 22 patientes en phase métastatique ou en récidive locorégio-
nale, dont le cancer était initialement hormonodépendant et qui ont été traitées par raloxifène
à la dose de 300 mg par jour en deux prises. L’ e fficacité s’est révélée modérée chez ces patientes,
avec seulement 33 % de réponse partielle ou de stabilité. 
En raison de son efficacité modeste dans ces études, le raloxifène n’a pas été évalué au-
delà dans le traitement du cancer du sein. 
Les données de l’étude MORE
L’essai MORE [22] est multicentrique, randomisé en double aveugle, dont le critère prin-
cipal concernait le risque de fractures osseuses chez 7 705 femmes ménopausées et ostéopo-
rotiques randomisées en trois bras : raloxifène 60 mg par jour, 120 mg par jour ou placebo,
et suivies pendant 3 ans. L’évaluation du risque de cancer du sein constituait un objectif
secondaire de l’essai. 
Les femmes étaient examinées tous les 6 mois, et bénéficiaient d’une mammographie
initiale, puis facultative au bout d’un an, et systématique à 2 et 3 ans. 
Dans une analyse conduite en intention de traiter, l’incidence des cancers du sein chez les
femmes sous raloxifène et sous placebo, après un suivi médian de 40 mois, a été comparée. 
L’étude retrouve une diminution de 76 % du risque de cancer du sein invasif dans les deux
bras (raloxifène 60 et 120 mg) par rapport au placebo, c’est-à-dire que le risque relatif de can-
cer du sein invasif est diminué significativement (RR : 0,24 [0,13-0,44]). 
La diminution du risque est également retrouvée pour tous cancers du sein confondus (inva-
sifs + intracanalaires + inclassables) (RR : 0,35 [0,21-0,58]), elle est identique pour les deux
doses de raloxifène, et concerne les cancers du sein comportant le récepteur des estrogènes
RR : 0,1 (0,04-0,24), soit une diminution de 90 % du risque de tumeur RE+, mais pas les can-
cers du sein RE- (RR : 0,88 [0,26-3,0]). 
Dans cet essai, il n’y avait pas d’augmentation du risque de cancer de l’endomètre sous
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raloxifène (RR : 0,8 [0,2-2,7]), mais il existait en revanche une augmentation du risque d’évé-
nements thromboemboliques veineux (RR : 3,1 [1,5-6,2]). La mortalité globale ne diff é r a i t
pas entre les groupes. 
Les femmes sous raloxifène avaient un peu plus de bouffées de chaleur (9,7 % sous 60 mg
et 11,6 % sous 120 mg versus 6,4 % sous placebo), et de crampes (environ 7 % versus 3,7 %
sous placebo). 
Enfin la fréquence des mastodynies ne différait pas entre les trois groupes. Au bout de 4 ans,
après une mammographie supplémentaire, l’étude MORE a été actualisée [23]. Ces données
confirment la diminution de l’incidence des cancers du sein infiltrants et hormonodépendants
chez les femmes sous raloxifène.
Cependant, il est prématuré de tirer des conclusions sur l’effet préventif du raloxifène sur la sur-
venue d’un cancer du sein, l’une des raisons étant la durée courte de suivi (4 ans) de l’étude MORE.
Ainsi, les effets sur le risque de cancer du sein de 60 mg par jour de raloxifène sont en cours
d ’ é v a l u a t i o n dans un sous-groupe de plus de 4000 femmes de la cohorte MORE, suivies pendant
4 ans supplémentaires dans l’étude CORE(Continuing OutcomesRelevant to Evista trial).
Raloxifène et densité mammographique
Plusieurs études ont évalué l’effet du raloxifène sur la densité mammographique. Elles por-
tent sur de petits effectifs de patientes et sont difficiles à comparer en raison de la variabilité
des méthodes de mesures de la densité mammographique. Retenons, toutefois, que les don-
nées préliminaires montrent que la densité mammographique ne semble pas s’accentuer sous
raloxifène, c’est-à-dire qu’elle ne se modifie pas, ou a tendance à diminuer, ce qui facilite le
dépistage mammographique [24, 25].
Relations entre risque de cancer du sein, estradiolémie et utilisation du raloxifène
Les chercheurs de l’étude MORE [26] ont étudié les relations entre estradiolémie et risque
de cancer du sein. Plus de 7 000 patientes de l’étude MORE ont eu un dosage ultrasensible
d’estradiolémie de base, effectué dans un laboratoire centralisé. 
Dans le groupe placebo, le risque de cancer du sein à 4 ans augmentait de 0,6 % chez
les femmes ayant un taux indétectable d’estradiol, à 3 % chez celles ayant des taux supé-
rieurs à 10 pmol/l : en d’autres termes, les femmes ayant des estradiolémies hautes présentaient
une augmentation notable de leur risque de cancer du sein, avec un risque relatif de 6,8
(IC 95 % : 2,2-21).
D’autre part, chez les femmes prenant du raloxifène, les taux de cancers étaient plus fai-
bles que sous placebo quels que soient les taux d’estradiol circulant. Ce sont les femmes qui
avaient les concentrations les plus élevées d’estradiolémie qui présentaient les diminutions
les plus importantes de leur risque absolu de cancer du sein : chez les femmes ayant une estra-
diolémie supérieure à 10 pm/l, la réduction du risque de cancer du sein sous raloxifène était
de 76 % (IC 95 % : 53-88).
Ces associations entre estradiolémie, risque de cancer du sein et prise de raloxifène res-
taient significatives après ajustement sur le poids ou l’IMC, la densité minérale osseuse du
col fémoral et la présence ou l’absence de fracture vertébrale. 
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Une autre étude portant également sur les femmes incluses dans l’essai MORE [ 2 7 ] avait déjà
retrouvé un bénéfice supérieur du raloxifène chez les femmes ayant des estradiolémies élevées.
Ainsi des techniques de dosages d’estradiolémie très sensibles, permettant de différencier
les valeurs très basses de celles indétectables, pourraient donc avoir un intérêt clinique afin
d’identifier des patientes à risque accru de cancer du sein. Toutefois, en pratique quotidienne,
ces méthodes de dosages sont peu disponibles, et devront être standardisées. De plus, ces
résultats sont encore préliminaires et devront être confirmés par d’autres études.
Applications éventuelles en prévention du cancer du sein 
Les résultats de l’essai MORE sont intéressants, mais n’autorisent nullement à conclure à
un effet préventif du raloxifène sur le risque de cancer du sein, car cette étude n’avait pas été
initialement conçue comme un essai de prévention du cancer du sein : ainsi certaines données
concernant des facteurs de risque du cancer du sein ne sont pas disponibles, empêchant toute
tentative de stratification. De plus, dans MORE, le nombre global d’événements était faible
car les femmes incluses étaient à faible risque de cancer du sein. 
C’est la raison pour laquelle à été mis en place par le National Cancer Institute l’essai STA R
(Study of Tamoxifen and Raloxifen), qui compare ces deux composés chez des femmes méno-
pausées et à haut risque de cancer du sein, soit en raison d’un carcinome lobulaire in situ, soit
en raison d’un risque de cancer du sein calculé selon le modèle de Gail supérieur à 1,66 %
sur 5 ans [17].
Signalons enfin qu’en prévention du cancer du sein, d’autres composés sont actuellement
à l’étude, et notamment les inhibiteurs de l’aromatase. Ainsi, l’essai IBIS 2 compare actuel-
lement un placebo à l’anastrozole chez des femmes à risque accru de cancer du sein. 
Un point particulier : la prescription du ra l oxifène après cancer du sein
Actuellement, compte tenu des effets rassurants émergeant des données pré-cliniques et cli-
niques (notamment dans l’essai MORE), un antécédent personnel de cancer du sein n’est plus
une contre-indication à la mise en route d’un traitement par raloxifène, dans le cadre de la
prévention et du traitement d’une ostéoporose, et ce une fois achevés tous les traitements
(notamment adjuvants) du cancer du sein. En effet, nous ne disposons pas de données sur l’as-
sociation du raloxifène avec les autres traitements du cancer du sein. Ainsi, on ne peut pres-
crire simultanément raloxifène et tamoxifène, association qui serait d’ailleurs a priori illo-
gique, puisque ces deux composés présentent une affinité élective pour le même récepteur. 
Cependant, deux questions demeurent : 
• Chez les femmes ayant reçu un traitement adjuvant par tamoxifène pendant 5 ans, un trai-
tement par raloxifène ne risque-t-il pas d’avoir un effet délétère sur d’éventuelles cellules can-
céreuses résiduelles [28] ?
• Chez les femmes soumises, pendant plusieurs années, à un traitement par raloxifène (que
ce soit à visée osseuse, ou mammaire, comme dans l’étude STAR) peut-on sélectionner des
cancers mammaires qui deviendront résistants au tamoxifène ?
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Pour répondre à ces deux questions, nous ne disposons actuellement que des données issues
d’études expérimentales : 
• Un travail récent de O ’ R e a g a n [29] montre que lorsque l’on greffe sur des souris athy-
miques, des tumeurs du sein qui ont été exposées pendant 5 ans à du tamoxifène, le raloxi-
fène ne bloque plus l’effet des estrogènes, et a même un effet stimulant. 
• Un autre travail récent de G a o [ 3 0 ] montre que lorsque l’on sélectionne des clones de cel-
lules cancéreuses mammaires résistantes au raloxifène, ceux-ci développent aussi une résis-
tance croisée (quoique de moindre amplitude) au tamoxifène. 
Ainsi, si cette levée de contre-indication est parfois utile chez les femmes présentant une
ostéoporose lombaire évolutive avec une résistance ou une intolérance aux bisphosphonates,
il faut rester très prudent sur les possibilités de prescription du raloxifène après un cancer du
sein, notamment chez les femmes ayant déjà reçu 5 ans de tamoxifène en traitement adjuvant,
et privilégier, à chaque fois que cela est possible, les bisphosphonates.
Conclusion
Le raloxifène est un traitement préventif et curatif de l’ostéoporose rachidienne, indication
pour laquelle il a l’AMM dans plus de 60 pays.
Dans l’étude MORE, une diminution du risque de cancer du sein a été mise en évidence sous
raloxifène. Cette étude a également retrouvé une diminution des accidents coronariens et céré-
brovasculaires dans le sous-groupe des femmes à risque vasculaire, et une augmentation signifi-
cative du risque thromboembolique veineux sur l’ensemble de la population incluse.
L’étude STA R apportera des données précieuses sur l’efficacité comparée et la tolérance du
raloxifène et du tamoxifène chez les femmes à haut risque de cancer du sein.
Par ailleurs, l’étude RUTH (Raloxifene Use for The Heart) compare actuellement les eff e t s
du raloxifène à ceux d’un placebo sur le risque d’événements coronariens chez des femmes
à risque vasculaire. 
On peut prédire que d’autres SERM viendront progressivement enrichir notre arsenal thé-
rapeutique, avec des effets de plus en plus spécifiques et ciblés. 
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